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ÖZET 


Amaç: Tüm dünyada, COVID-19 pandemisinin kontrol altına alınmasında en etkili yol aşı uygulamalarıdır. Amacımız, 
iki doz inaktif SARS-CoV-2 aşısı olan Corona Vac (Sinovac Life Sciences, Pekin, Çin) uygulanmış sağlık çalışanların- 
da, hatırlatma dozu olarak uygulanan Pfizer-BioN Tech ortaklığı ile geliştirilen COVID-19 mRNA aşısı (BNT162b2) 
sonrası antikor titreleri ile aşı yan etkileri arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

Yöntemler: Çalışmaya 428 sağlık çalışanı katıldı. Hatırlatma dozu olarak mRNA aşısı uygulanan katılımcılar antikor 
değerleri ve aşı yan etkileri açısından anket ile değerlendirildi. Sağlık çalışanlarına ilk BNT162b2 aşı uygulamasından 
üç hafta sonra yüz yüze olarak, ikinci kez hatırlatma dozu yaptıranlara ise telefon aracılığı aynı anket uygulandı. 
Bulgular: İnaktif aşı sonrası hatırlatma dozu olarak, 428 sağlık çalışanının 373 (9687.1)'ü bir, 55 (9612.9)'i ise iki doz 
BNT162b2 aşısı tercih etmişti. Kadınlarda tek doz için ve 18-40 yaşları arasında BNT162b2 aşısı sonrası yan etkilerin 
daha sık olduğu görüldü (p<0.001). En sık görülen yan etki, 9059.6 oranıyla enjeksiyon yerinde kızarıklık, şişlik ve ağrıy- 
dı. Yorgunluk-halsizlik ise 9658.6 oranıyla sistemik reaksiyonlardan en sık görülen oldu. Katılımcıların üç (901.1)ünde 
aksiller lenfadenopati görüldü. Yan etki görülen sağlık çalışanlarının hatırlatma dozu sonrası üçüncü haftadaki IgG tit- 
relerine ait medyan değeri yan etki görülmeyenlere göre daha yüksek olarak saptandı (p<0.001). Aşılı kişilerin kümülatif 
insidans oranları 389 kişi üzerinden değerlendirildiğinde; BNT162b2'nin birinci hatırlatma dozu sonrasında 14. ve 30. 
günlerde hiç olgu görülmeyip ilk olarak 60. gün içinde ve ikinci doz sonrasında ise 14., 30. ve 60. günlerde olgu gözlendi. 
Sonuç: BNT162b2 hatırlatma dozu uygulamasından sonra tespit edilen yan etkilerin hafif-orta derecede olması ve 
lokal semptomlarla seyretmesi nedeniyle, yüksek koruyuculuğa sahip mRNA aşılarının COVID-19'dan korunmada 
güvenle tercih edilebileceği görüldü. 

Anahtar sözcükler: sağlık çalışanları, heterolog aşılama, antikor titresi, yan etki, BNT162b2 aşısı 


ABSTRACT 


Objective: Vaccination is the most effective way to control the COVID-19 pandemic all over the world. We aimed to 
evaluate the relationship between antibody titers and vaccine side effects after the BNT162b2 vaccine was administered 
as areminder dose in healthcare workers (HCW) who received two doses of inactivated SARS-CoV-2 vaccine name 
Corona Vac (Sinovac Life Sciences, Beijing, China). 

Methods: A total of 428 HCWs participated in the study. Participants who received the mRNA vaccine as a reminder 
dose were evaluated with a guestionnaire regarding antibody values and vaccine side effects. Three weeks after the first 
BNT162b2 vaccine, the same guestionnaire was applied face-to-face to HCW, and the same guestionnaire was applied 
to those who received a second reminder dose via telephone. 

Results: Out of 428, 373 (87.196) HCWs preferred one and 55 (12.990) two doses of the BNT162b2 vaccine as reminder 
doses after being vaccinated with an inactivated vaccine. It was observed that side effects were more freguent in women 
aged 18-40 after a single dose of the BNT162b2 vaccine (p<0.001). The most common side effects are redness, swelling, 
and pain at the injection site, with a rate of 59.696. Fatigue-weakness was the most common systemic reaction, with a 
rate of 58.696. Axillary Iymphadenopathy was observed seen in 3 (1.196) HCWs. The median value of IgG titers in the 
third week after the reminder dose was found to be higher in HCW with side effects than those without side effects 
(p<0.001). When the cumulative incidence rate of vaccinated people was evaluated over 389 people, no cases were ob- 
served on the 14th and 30th days after the first reminder dose of BNT162b2. However, the first case was observed on 
the 60th day, and after the second reminder dose, cases were seen on the 14th, 30th, and 60th days. 

Conclusion: Since the side effects detected after the BNT162b2 reminder dose were mild to moderate and progressed with local 
symptoms, it was concluded that highly protective mRNA vaccines could be safely preferred for protection from COVID-19. 
Keywords: healthcare workers, heterologous vaccination, antibody titer, side effects, BNT162b2 vaccine 
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GİRİŞ 

SARS-CoV-2'nin neden olduğu COVID-19 hastalığı, başta akciğerler 
olmak üzere birçok sistemi tutan, mortalitesi ve morbiditesi nedeniyle 
toplumların gündelik yaşamını etkileyen bulaşıcı bir hastalıktır. Mart 
2020'de başlayan pandemi nedeniyle tüm dünyada hızlı bir şekilde aşı 
geliştirme çalışmaları başlatılmıştır. Tarih boyunca tüm pandemilerin 
kontrolünde en etkili yol aşı uygulamaları olmuştur. COVID-19 
pandemisinde inaktif, canlı atenüe, protein alt ünitesi, virus benzeri 
parçacıklar, viral vektör ve mRNA olmak üzere 130'dan fazla aşı 
geliştirilmiş olup pre-klinik çalışmaları da devam eden yüzlerce aşı 
bulunmaktadır (1). Aralık 2020'de, Pfizer-BioN'Tech ortaklığı ile 
geliştirilen COVID-19 mRNA aşısı (BNT162b2), Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (“U.S. Food and Drug Administration - FDA”) tarafından 
acil kullanım onayı verilen ilk COVID-19 aşısı olmuştur (2). Faz 3 
çalışmasında etkinliği 9695 olarak saptanan BNT162b2 aşısının, yüksek 
SARS-CoV-2 nötralize edici antikor titreleri ve güçlü antijene özgü 
CD8- yanıtı ortaya çıkardığı gösterilmiştir (3, 4). Yapılan çeşitli klinik 
çalışmalarda, faz 3 çalışmalarına kıyasla daha düşük şiddet ve oranda yan 
etkiler görülmüştür (5, 6). Ülkemizde T.C. Sağlık Bakanlığı'nın aşılama 
programı kapsamında sağlık çalışanlarına, Ocak 2021'den itibaren 
inaktif SARS-CoV-2 aşısı olan CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin, 
Çin) uygulanmaya başlanmış olup daha sonra ortaya çıkan endişe verici 
varyantlara karşı söz konusu aşının etkinliğinin düşmesi nedeniyle, 
üçüncü doz olarak BNT162b2 aşısı tercihe sunulmuştur. Farklı aşı 
kombinasyonları ile uygulanan heterolog aşılamanın immünojenisitesi 
ve bağışıklığa nasıl katkı sağladığına dair elde edilecek bilgiler, aşılama 
politikalarına rehberlik etmek için büyük önem taşımaktadır. 


Kohort olarak planlanan bu çalışmanın amacı, hastanemizde iki doz 
CoronaVac ile aşılanmış sağlık çalışanlarında hatırlatma dozu olarak 
uygulanan BNT162b2 aşısı sonrası antikor titrelerinde meydana gelen 
değişim ile aşı yan etkileri arasındaki ilişkiyi incelemektir. 


YÖNTEMLER 
Çalışma Grubu 


Çalışmamıza, Sanko Üniversitesi Tıp Fakültesi Sani Konukoğlu 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi'nde görev yapan veCOVID-19 geçiren/ 
geçirmeyen 428 sağlık çalışanı gönüllü olarak katıldı. Katılımcıların 
tamamı 2021 yılı Ocak ve Şubat aylarında iki doz CoronaVac ile 
aşılandıktan altı ay sonra, üçüncü doz olarak BNT162b2 aşısını tercih 
etmişti. Üçüncü dozunda BNT162b2 aşısını tercih eden 55 kişi ise bir 
ay sonra dördüncü doz olarak yine BNT162b2 aşısı yaptırmışlardı. Tüm 
katılımcılar bilgilendirilmiş onam formu doldurduktan sonra çalışmaya 
katılmıştır. 


Çalışmaya, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü 
Bilimsel Çalışma Platformu'na yapılan 2022-01-04T11 20 02 başvuru 
numarasıyla 07 Ocak 2022 tarihinde ve Sanko Üniversitesi Tıp Fakülte- 
si Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından Şubat 2021'de 2021/02/01 
karar numarasıyla onay verilmiştir. 


Laboratuvar Analizleri 


SARS-CovV-2'ye karşı aşıya bağlı bağışıklığı anlamak amacıyla, iki doz Co- 
ronaVac aşısı uygulanmış sağlık çalışanlarından ikinci doz uygulamasından 
sonra 4. ayda ve üçüncü doz olarak BNT162b2 aşısı yaptıranlardan ise üç 
hafta sonra serum örneği alınarak antikor düzeylerine bakıldı. Tüm örnek- 
lerin antikor değerleri Sanko Üniversitesi Tıp Fakültesi Sani Konukoğlu 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi Merkez Laboratuvarı Mikrobiyoloji 
Bölümü'nde kemilüminesans mikropartikül immünoassay (CMIA) yön- 
temle çalışan Architect i2000SR (Abbott Diagnostics, ABD) analizörü ve 
SARS-CoV-2 IgG TI Ouant (CoV-2 IgG Il; Abbott Laboratories, İrlanda) 
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kiti kullanılarak belirlendi. Üretici firmanın önerileri doğrultusunda so- 
nuçlar >50.0 AU/ml ise pozitif olarak değerlendirildi; >40.000 AU/ml'nin 
üzerinde çıkan örnekler 1:2 oranında dilüe edildikten sonra tekrar çalışıl- 
dı. Semptomu olan sağlık çalışanlarında SARS-CoV-2 infeksiyonu tanısı, 
nazofarengeal sürüntü örneklerinden CoronaGen RT-gPCR SARS-CoV2 
variants detection kit V 1.0 (Gensutek Sağlık Teknolojileri A.Ş., Türkiye) 
ile çalışılarak doğrulandı. 


Aşı Protokolü 


BNT162b2 aşısı, in vitro olarak SARS-CoV-2'nin “spike” (S) proteinini 
kodlayan ilgili RNA dizisinin çoğaltılmasıyla elde edilen yüksek derecede 
saflaştırılmış tek zincirli (5 ucundan başlayan) “messenger” RNA (mRNA) 
aşısıdır; 0.3 ml'lik bir doz 30 ug SARS-CoV-2 mRNA içermektedir. Aşı kul- 
lanılmadan önce 960.9 NaCl çözeltisinden 1.8 ml alınır ve sulandırılarak sey- 
reltilir; 0.3 ml olarak 909 açı ile deltoid kasa intramüsküler olarak uygulanır. 


Anket Çalışması 


Katılımcılardan, BNT162b2 aşısının ilk hatırlatma dozu yapıldıktan üç 
hafta sonra antikor düzeyi bakmak için serum örneği alınırken, aşının 
yan etkilerini belirlemek amacıyla anket uygulandı. Anket sorularıy- 
la; cinsiyet, yaş gibi demografik verilerin dışında, COVID-19 geçirme 
öyküsü, aşı sonrası yan etki yaşanıp yaşanmadığı ve yaşandı ise ne kadar 
sürdüğü hakkında bilgiler sorgulandı. Aşı sonrası yan etki sıklığı, cinsi- 
yet ve yaş gruplarına göre incelenerek karşılaştırıldı. BNT162b2 aşısının 
ikinci dozunu yaptıranlardan bir hafta sonra tekrar bir anket formu dol- 
durmaları istendi ve ikinci doz sonrası yan etkiler sorgulandı. BNT162b2 
aşısının ilk dozu ile ikinci dozu arasındaki yan etki oranları karşılaştırıldı. 


İstatistiksel Analiz 


Verilerin analizinde SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”) ver- 
siyon 23.0 programı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Ölçümle 
belirtilen sürekli değişkenler medyan ve minimum-maksimum değerleri 
ile, nitel değişkenler frekans ve yüzde değerleri ile sunuldu. Yan etki olan 
ve olmayan grupların karşılaştırmalarında; ölçümle belirtilen sürekli 
değişkenler için Mann-Whitney U testi, nitel değişkenler için y testi 
kullanıldı. Birinci ve ikinci doz aşı sonrası 14., 30. ve 60. gün kümülatif 
insidans oranları ve 9095 güven aralığı değerleri Microsoft Excel progra- 
mında hesaplandı. İki grubun antikor düzeylerinin grafiksel gösterimi 
için kutu grafiği (“box plot”) kullanıldı. Tüm değerlendirmelerde p<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı düzey olarak kabul edildi. 


BULGULAR 


Çalışmaya katılan 428 sağlık çalışanının 373 (9687.1Y'ü iki doz CoronaVac 
sonrası hatırlatma dozu olarak BNT162b2, 55 (96012.9)'i ise iki doz Coro- 
naVac sonrasında iki doz BNT162b2 aşısını tercih etmiştir. 


Sağlık çalışanlarının iki doz CoronaVac aşısı sonrası 4. aydaki SARS- 
CoV-2 IgG titreleri değerlendirildiğinde, seropozitiflik oranı 96095 iken 
(minimum:10, maksimum: 14 739.5; medyan: 292.10), bir doz BNT162b2 
hatırlatma dozu sonrası seropozitiflik oranı 90100 (minimum:151.10, 
maksimum: 117 170.40; medyan: 17 625.3) olarak bulundu. 


BNT162b2 aşısı sonrası ilk 48 saatte görülen yan etkiler değerlendirildi- 
ğinde; tek dozda 148 (9634.6) sağlık çalışanında, iki dozda ise 21 (938.2) 
sağlık çalışanında herhangi bir yan etki saptanmadı. 


BNT162b2 aşısı sonrası ilk 48 saatte görülen yan etkiler değerlendirildi- 
inde; 104 (9039.7)'ü erkek, 176 (9660.3)'sı kadın olmak üzere toplam 280 
(9065.4) katılımcıda yan etki tespit edildi (p<0.001). 
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Tek Doz BNT162b2 Aşı Sonrası Reaksiyon 


Şekil 1. Tek Doz BNT162b2 Hatırlatma Aşısı Sonrası Yan Etki 
Durumu ve Antikor Düzeyleri 


Tek doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki görülme sıklığı ile kohort yaş 
dağılımı arasındaki ilişki incelendiğinde, 18-40 yaş arası yan etki oranının 
istatiksel açıdan daha yüksek olduğu görüldü (p<0.001). 


Tekdoz BNT162b2 aşısı sonrası oluşan yan etkiler cinsiyete göre karşılaş- 
tırıldığında; kadınlarda erkeklere göre daha sık olarak yan etki görüldüğü 
ve yorgunluk-halsizlik, ateş, üşüme-titreme gibi sistemik semptomların 
kadınlarda daha fazla olduğu tespit edildi (p<0.001). 


Aşı sonrası en sık karşılaşılan yan etkiler, 9659.6 oranıyla enjeksiyon 
yerinde kızarıklık, şişlik ve ağrıdır. Sistemik reaksiyonlardan ise en sık 
görülenlerin sırasıyla; yorgunluk-halsizlik (9058.6), kas-eklem ağrısı 
(9051.1), baş ağrısı (9040.7), ateş-üşüme-titreme (9627.5), mide bulan- 
tısı (9012.9) ve kusma-ishal (903.2) olduğu belirlendi. Bunların dışında, 
üç (901.1) sağlık çalışanında istenmeyen yan etki olarak aksiller lenfa- 
denopati görüldü. Tek doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki görülme 
sıklığı ile geçirilmiş COVID-19 öyküsü arasında anlamlı düzeyde bir 
ilişki bulunmadı (p0.250). 


Tek doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki görülme sıklığı ile CoronaVac 
aşısı sonrası 4. aydaki SARS-CoV-2 IgG titreleri karşılaştırıldığında, yan 
etki görülenlerin medyan değerinin daha yüksek olduğu tespit edildi (mi- 
nimum:10, maksimum: 8830.2; medyan: 255.1) (p<0.001) (Şekil 1). Tek 
doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki görülme sıklığı ile BNT162b2 aşısı 
sonrası 3. haftadaki SARS-CoV-2 IgG titreleri karşılaştırıldığında, yan 
etki görülenlerin medyan değerinin bu grupta da yan etki görülmeyenlere 
oranla daha yüksek olduğu saptandı (minimum: 151.1, maksimum: 117 
170.4; medyan: 19 466.3) (p<0.001). BNT162b2 aşısı sonrası 3. haftadaki 
SARS-CoV-2 IgG titreleri dört gruba ayrılarak incelendiğinde, yan etki 
görülen sağlık çalışanlarının büyük çoğunluğunun 40 000 AU/ml ve üzeri 
değerlere sahip oldukları görüldü (p<0.001) (Tablo 1). 


İki doz BNT162b2 aşısı olan 55 katılımcının 21 (9638.2)'inde ilk 48 saat 
içerisinde yan etki görülmedi. Yan etki görülen 34 (9061.8) katılımcının 
22 (9064.7)'sinin kadın, 11 (9635.3)'inin ise erkek olduğu belirlendi. 
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İkinci Doz BNT162b2 Aşı Sonrası Reaksiyon 


Şekil 2. İki Doz BNT162b2 Hatırlatma Aşısı Sonrası Yan Etki Duru- 
mu ve Antikor Düzeyleri 


Tablo 1. İlk Hatırlatma Dozu Sonrası Üçüncü Hafta SARS-CoV-2 
IgG Antikor Düzeyleri ve Yan Etki Oranları 


Antikor Titresi Yan Etki Var Yan Etki Yok 
(AU/mi) n (9) n (Ye) 
<1000 1(14.3) 6 (85.7) 
1000-10 000 41 (51.2) 39 (48.8) 
10 000-20 000 49 (34.8) 92 (65.2) 
20 000-40 000 43 (30.1) 100 (69.9) 
>40 000 4(12.9) 27 (87.1) 


İki doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki görülme sıklığı, kohortun yaş 
dağılımına (p-0.929) ve antikor titrelerinin medyan değerlerine (p—0.585) 
(Şekil 2) göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 
bulunmadı. İki doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki ile cinsiyet arasındaki 
ilişki incelendiğinde ise kadınlar ve erkeklerde yan etki görülme oranı eşit 
olup en sık izlenen yan etki aşı uygulanan yerde ağrıdır. 


Kümülatif insidans oranı hesaplaması, 389 sağlık çalışanının verileri üze- 
rinden gerçekleştirildi. BN'T162b2 aşısı birinci hatırlatma dozu sonrasında 
14. ve 30. günlerde hiç olgu görülmezken, 60 gün içinde 48. gün tek bir 
olgu görüldü. Semptomatik SARS-CoV-2 infeksiyonunun kümülatif in- 
sidans oranı, 100 000 kişi-günde 4.3 (9695 güven aralığı (GA); 4.26-4.31) 
olarak tespit edildi. BNT162b2 aşısının ikinci hatırlatma dozu sonrasında 
ilk 14 günde üç olgu görülmüş olup semptomatik SARS-CoV-2 infeksiyo- 
nunun insidans oranı 10 000 kişi-günde 5.5 (9095 GA; 5.43-5.65); 30 gün 
içinde 6 olgu görülmüş olup insidans oranı 10 000 kişi-günde 5.2 (9695 
GA, 5.08-5.28) ve 60 gün içinde 9 olgu görülmüş olup insidans oranı 10 
000 kişi-günde 3.9 (9095 GA, 5.43-5.65) olarak tespit edildi. 
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İRDELEME 


Halen pek çok ülkede etkili tedavi ve profilaksi sağlayan ilaçların 
bulunmaması nedeniyle COVID-19 pandemisi kapsamında geliştirilen 
aşılar kritik öneme sahiptir. Özellikle aşıların oluşturduğu bağışık yanıtın 
antikor titreleri ile korelasyonunun anlaşılması, COVID-19 pandemisini 
daha iyi kontrol altına almada ve aşı etkisinin değerlendirilmesinde 
yol gösterici olmaktadır (7). Ancak, aşı sonrası SARS-CoV-2'ye 
özgül antikor aracılı humoral yanıtın koruyuculuğunun ne kadar 
süreceği ve varyantlara karşı değişkenliği gibi sorulara halen yanıt 
bulunamamıştır. Heterolog aşılama, ilk olarak vektör bazlı ChAdOxl 
(Oxford-AstraZeneca) aşısına karşı gelişen trombositopenili tromboz 
sendromu sonrası gündeme gelmiş olup adenoviral vektör aşılama ile 
aşı reaksiyonunun daha da tetiklenebileceği, bu nedenle de hatırlatma 
dozu olarak farklı tür aşılama ile yan etki riskinin azaltılabileceği 
düşünülmüştür (8). Çeşitli aşı eşleştirmeleri sonrasında oluşan bağışıklık 
yanıtının artmasıyla daha yüksek antikor titrelerinin ve güçlü T-hücre 
cevabının oluştuğu gösterilmiştir (9, 10). 


Ülkemizde sağlık çalışanlarında başlatılan aşılama programı inaktif bir 
aşı olan CoronaVac ile devam ederken, yeni varyantlara karşı etkinlik ve 
korumada görülen eksiklik nedeniyle T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından 
BNT162b2 aşısı hatırlatma dozu seçeneği olarak sunulmuştur. Daha önce 
yaptığımız bir çalışmada, 18-59 yaş arasındaki sağlık çalışanlarında iki doz 
CoronaVac sonrası üçüncü hafta seropozitiflik oranı 9699.6 (minimum10.1, 
maksimum: 66 923.7; medyan: 1022.4 AU/ml) olarak bulunmuştur (11). 
Bu çalışmada ise sağlık çalışanlarının iki doz Corona Vac aşısı sonrası 4. 
aydaki seropozitiflik oranı 9695 (minimum: 10, maksimum: 14 739.5; 
medyan: 292.10 AU/ml) olarak saptandı. Aşı sonrası 3. hafta ile 4. ayda 
saptanan SARS-CoV-2 1gG titrelerinin medyan değerleri karşılaştırıldı- 
ğında antikor titrelerinde oldukça ciddi bir düşüş olduğu gözlendi. Sağlık 
çalışanlarında iki doz Corona Vac sonrası antikor titrelerinin değerlen- 
dirildiği başka bir çalışmada ise birinci ayda seropozitiflik oranı 9098.9 
(medyan: 473.6 AU/ml) iken dördüncü ayda seropozitiflik oranı 9089.1 
(medyan: 166.5 AU/ml) olarak bulunmuştur (12). 


Ülkemizde ve CoronaVac ile aşılama yapılan diğer ülkelerde gerçekleşti- 
rilen çalışmalarda, iki doz Corona Vac aşısı sonrasındaki takiplerde aynı 
dönemlerde antikor titrelerinde görülen azalma ve olgu sayılarındaki 
hızlı artış hatırlatma dozu gerekliliği üzerine dikkatleri çekmiştir (13-15). 
SARS-CoV-2 varyantlarına karşı tam olarak koruyucu antikor titresinin 

ne kadar olduğu bilinmese de nötralize antikor titresindeki azalmanın 

aşı bağışıklık yanıtında da azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (16, 17). 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından endişe edici varyantlar (“variants 

of concern - VOCSs”) olarak tanımlanan beş varyant içinde yer alan delta 

(B.1.617.2) ve omicron (B.1.526) suşlarına karşı özellikle inaktif aşıların 

kişilerde oluşturduğu seropozitifliğe rağmen nötralize etme kapasitesin- 
de azalma olduğu çalışmalarla saptanmıştır (18, 19). Çalışmamızda, iki 
doz inaktif aşı ile aşılanmış sağlık çalışanlarında BNT162b2 aşısı hatırlat- 
ma dozu sonrasında önemli ölçüde yüksek IgG titrelerinin elde edildiği 
belirlendi. İki doz inaktif aşı sonrası hatırlatma dozu olarak BNT162b2 

aşısının daha yüksek oranda antikor titrelerinde artışa neden olduğu 

farklı çalışmalarda da gösterilmiştir (10, 17). Can ve arkadaşlarının (20) 

çalışmalarında, hatırlatma dozu olarak BNT162b2 aşısı sonrası antikor 
titrelerinde 3.38 kat artış olduğu, IFEN-gamma, IL-2 seviyelerinde ve CD8* 
T hücre yanıtında da artış görüldüğünü bildirilmiştir. İnaktif aşılar daha 
düşük titrede antikor yanıtına neden olmakla birlikte yüksek bir IgG2a/ 
IgGI oranını indüklediği, mRNA temelli aşıların ise Th1 tipi T hücre 

yanıtını yüksek oranda artırdığı gösterilmiştir (21). İnaktif aşı sonrası 
hatırlatma dozu olarak BNT162b2 aşısı uygulanmasının, homolog aşıla- 
maya kıyasla “spike-specific” CD44 ve CD8# T hücre yanıtlarını artırdığı, 
yüksek titrede nötralizan antikor oluşturduğu ve IFN-gamma salgılayan 
T hücre yanıtını da artırdığı tespit edilmiştir (22, 23). 
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Tüm aşı gruplarının faz 3 çalışmalarını içeren bir meta analiz çalışma- 
sına göre; aşılanmış ve aşılanmamış bireyler arasında yan etki görülme 
riski 1.7 kat; CoronaVac aşısı için 0.89 kat; mRNA aşılarından Moderna 
COVID-19 aşısı (MRNA 1273) için 1.83 kat ve BNT162b2 aşısı içinse çok 
daha yüksek olarak 4.1 kat fazla olduğu bildirilmiştir (24). Çalışmamızla 
benzer şekilde FDA raporunda BNT162b2 aşısının yan etki sıklığının hem 
lokal (9088.7) hem de sistemik yan etkiler (9082.8) bakımından 18-55 yaş 
aralığında daha sık olduğu bildirilmiştir (25). Çalışmamızda, katılımcı- 
ların 280 (9665.4)'inde tek doz BNT162b2 uygulanmasından sonra en az 
bir yan etki görüldü; yan etki görülen 176 (9060.3) kadın sağlık çalışa- 
nında 664.2 oranında yorgunluk-halsizlik ve 9031.8 oranında ateş-üşü- 
me-titreme gibi sistemik yan etkilerin erkeklere göre daha yaygın şekilde 
görüldüğü belirlendi (p<0.001). 


Menni ve arkadaşları (5) çalışmalarında, sağlık çalışanları arasında 
BNT162b2 aşısının ilk dozunu takiben en az bir yan etki görülme sıklı- 
ğını 9071.9 oranıyla daha yüksek bulundu. Aynı çalışmada, çalışmamıza 
benzer şekilde kadınlarda daha yaygın olarak yan etki görüldüğü bildi- 
rilmiştir. Çalışmamızda, BNT162b2 aşısının faz 3 çalışmalarında rapor- 
lanan yan etkilere kıyasla yan etki sıklığı daha az bulunmuş ve lokal yan 
etkilerin sistemik yan etkilere göre daha fazla oranda olduğu görüldü (4). 
Kohort olarak gerçekleştirilen çalışmamızda, sağlık çalışanlarında tek doz 
BNT162b2 aşısı uygulanmasından sonra 659.6 oranıyla enjeksiyon yerinde 
kızarıklık, şişlik ve ağrı en sık görülen yan etkiydi. Yapılan çeşitli çalışma- 
larda ve BNT162b2 aşısının faz 3 çalışmasında, enjeksiyon yerinde ağrı 
çalışmamızla benzer şekilde en sık yan etki olarak saptanmıştır (4, 26, 27). 


Çalışmamızda, 9058.6 oranıyla yorgunluk-halsizlik en sık görülen sistemik 
reaksiyon oldu. Sık görülen yan etkiler açısından bunu 9051.1 oranıyla 
kas-eklem ağrısı, 9640.7 oranıyla baş ağrısı ve 9627.5 oranıyla ateş-üşü- 
me-titreme izledi. Katılımcıların18-55 yaş aralığında olduğu bir başka 
çalışmada, sistemik reaksiyonlardan yorgunluk-halsizlik benzer şekilde 
en sık görülen yan etki olup baş ağrısı, ikinci günden itibaren >389C ateş, 
titreme, kas ağrısı ve eklem ağrısı da sık yan etkiler olarak rapor edilmiştir 
(27). Çeşitli kohort araştırmalarında, tek doz BNT162b2 aşısı sonrasında 
sistemik yan etkilerin sıklığı diğer mRNA aşılarına kıyasla ve faz 3 ça- 
lışmasına göre daha az oranda görülmüştür (4, 5, 28). Çalışmamızda iki 
doz BNT162b2 aşısı uygulanmış 55 sağlık çalışanı değerlendirildiğinde, 
aşı uygulanan yerde ağrı en sık izlenen yan etki oldu. 


Çalışmamızda lokal ve sistemik yan etkilerin dışında üç (901.1) sağlık ça- 
lışanında aksiller lenfadenopati saptandı. Faz 3 çalışmasında BNT162b2 
aşısı sonrasında 960.3 popülasyonda bölgesel lenfadenopati geliştiği bil- 
dirilmiştir (4). Özellikle aşı sonrası 2-4 gün içerisinde görülen aksiller 
ve servikal lenfadenopatiler, çeşitli çalışmalarda BNT162b2 aşısı sonrası 
bildirilen 9616 oranında ortak ve 9644.1 oranında yaygın istenmeyen etki 
olarak tanımlanmıştır (28, 29). 


Çalışmamızda sağlık çalışanlarında tek doz BNT162b2 aşısı sonrası yan 
etki görülme sıklığı ve geçirilmiş COVID-19 öyküsü arasında anlamlı 
düzeyde bir ilişki bulunmadı (p—0.250). Benzer şekilde bir üniversite 
hastanesinde görev yapan 3659 sağlık çalışanının dahil edildiği bir ça- 
lışmada geçirilmiş COVID-19 öyküsünün yan etki riskini artırmadığı 
gösterilmiştir (30). Randomize yapılan klinik çalışmalarda geçirilmiş 
COVID-19 öyküsü ile aşı sonrası görülen yan etki arasında kesin bir ilişki 
gösterilmemiş olmak birlikte çeşitli kohort çalışmalarında COVID-19 
öyküsü ile aşı sonrası görülen yan etki arasında anlamlı düzeyde ilişki 
bulunmuştur (31-33). 


Çalışmamızın katılımcılarında, tek doz BNT162b2 aşısı sonrası yan etki 
görülme sıklığı ile Corona Vac aşısı sonrası 4. aydaki SARS-CoV-2 IgG 
titreleri ve BNT162b2 aşısı sonrası 3. haftadaki SARS-CoV-2 IgG titre- 
leri karşılaştırıldığında yan etki görülenlerin medyan değerinin yan etki 
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görülmeyenlere göre daha yüksek ve > 40.000 AU/ml olduğu görüldü 
(p<0.001). Coggins ve arkadaşlarının (34) çalışmalarında, BNT162b2 
aşısının yan etkileri ile antikor titreleri arasında anlamlı düzeyde bir ilişki 
olmadığı bildirilmiştir. 


Çalışmamızda, iki doz CoronaVac aşısı sonrası hatırlatma dozu olarak 
uygulanan BNT162b2 aşılamasında, gerek birinci gerekse ikinci dozda 
görülen yan etkiler hafif-orta derecede olup tolere edilebilir düzeyde 
olarak değerlendirildi. Birinci hatırlatma dozunda 9665.4 oranıyla yan 
etkilerin görülme sıklığı 96061.8 oranında olan ikinci hatırlatma dozuna 
göre daha sıktı. BNT162b2 heterolog aşılama sonrasında yan etkilerin 
özellikle 18-40 yaş aralığında, kadınlarda ve öncesinde daha yüksek tit- 
rede antikora sahip kişilerde anlamlı olarak daha sık görüldüğü saptandı. 


Sonuç olarak, özellikle yüksek riskli ortamda bulunan sağlık çalışanları 
ve yaşlı popülasyonda hatırlatma dozu olarak mRNA aşıları yüksek ko- 
ruyucu etkisi nedeniyle tercih edilebilir. 
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